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巨噬细胞极化参与肾间质纤维化的机制研究进展
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【摘要】  肾间质纤维化（renal interstitial fibrosis，RIF）是各种慢性肾脏病（chronic kidney disease,
CKD）的常见病理过程。巨噬细胞是异质性细胞，可以促进肾间质纤维化的发生、发展，是终末期

肾脏疾病的主要驱动因素。虽然其在肾脏炎症和纤维化中的致病作用被普遍认可，但在组织重塑

和修复以及免疫调节中也具有关键作用。在微环境等各种因素的刺激下，巨噬细胞可向各种表型

（主要是 M1和 M2）极化，从而发挥促炎和抗炎作用。近年有研究表明，可以通过其这两种表型来

调节炎症和促进 CKD的组织修复，作为 RIF潜在的治疗靶点。因此，研究巨噬细胞不同表型在肾

损伤和修复过程中的作用，对 RIF分子机制的阐明及治疗方面尤为重要，进而巨噬细胞在肾间质纤

维化各个方面的确切作用也是目前需要面临的一个重大挑战。
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【Abstract】  Renal interstitial fibrosis (RIF) is a common pathological process for many chronic kid-
ney diseases (CKD). As heterogeneous cells capable of promoting the occurrence and development of RIF,
macrophages are the major driving factors of end-stage renal disease (ESRD). Although its pathogenic role
in renal inflammation and fibrosis is widely recognized, it  also plays some key role in tissue remodeling,
repairing and immune regulation. Under the stimulation of microenvironment, macrophages may polarize
into various phenotypes (mainly M1 & M2), thus exerting pro-inflammatory and anti-inflammatory effects.
Recent studies have confirmed that these two phenotypes may regulate inflammation and promote tissue re-
pair in chronic kidney diseases, acting as potential therapeutic targets of RIF. Therefore understanding the
role  of  different  macrophage  phenotypes  during  renal  injury  and  repair  is  vital  for  elucidating  molecular
mechanism and a proper treatment of RIF. Furthermore, the exact role of macrophages in various aspects of
RIF should be further explored.

【Key words】  Chronic kidney diseases；Renal interstitial fibrosis；Macrophages；Polarization
Fund program：National Natural Science Foundation of China (82260151)
DOI：10.3969/j.issn.1671-2390.2023.11.013

 

慢性肾脏病（chronic kidney disease, CKD）是目前全球

主要的健康负担之一，其主要以炎症、损伤和肾间质纤维

化为特征。而肾间质纤维化（renal interstitial fibrosis，RIF），
是各种 CKD的主要标志和共同途径，也是肾功能不全比较

可靠的预后指标。巨噬细胞是异质性细胞，在调节体内平

衡、肾损伤、修复和 RIF方面扮演着重要角色，但巨噬细胞

受肾脏微环境和肾脏疾病不同阶段变化的影响可以有多种

表型，从而导致其在 RIF方面发挥着不同的作用。在这篇

综述中，我们着重深入探讨了巨噬细胞参与 RIF的最新研

究进展，重点关注了巨噬细胞尤其是 M2型巨噬细胞在抗

纤维化方面的潜在治疗靶点，这些可能会给 RIF患者带来

希望。
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 一、巨噬细胞概述

巨噬细胞是由外周血循环单核细胞分化而来，起源于

骨髓中的造血干细胞[1]，也被称之为先天免疫细胞，是肾单

核吞噬细胞系统的重要组成部分，在防御感染、肾损伤和

修复中都发挥着重要作用 [2]。当肾脏受损时，来自骨髓细

胞的巨噬细胞可以分化为 α-平滑肌肌动蛋白肌成纤维细胞，

称为巨噬细胞-肌成纤维细胞转化[3]，而且巨噬细胞-肌成纤

维细胞转化过程是导致 RIF的重要途径[4]。巨噬细胞适应

环境的可塑性很强，而且在损伤、修复中的作用是表型依

赖性的，如在急性肾损伤中，一旦损伤刺激减弱，巨噬细胞

可能表现为更具修复性的表型来抑制免疫反应及促进肾组

织的修复；然而在慢性肾病中，促炎单核细胞的持续激活和

修复性巨噬细胞的持续存在就会导致肾小球硬化和 RIF[5]。

因此，巨噬细胞大致可分为两类：经典活化的巨噬细胞

（CAM或M1）和交替活化的巨噬细胞（AAM或M2）[6]。

巨噬细胞的一个重要产物是 CC趋化因子配体 2，又称

单核细胞趋化蛋白 1，即（CCL2/MCP-1），可以促进 Ly6Chigh

促炎单核细胞的 CC趋化因子受体 2在肾脏中的浸润，其

信号传导在受损肾小管上皮细胞与浸润的免疫细胞和肌成

纤维细胞之间起重要作用，并且可以促进炎症、肾小管损

伤及 RIF的发生，一些临床数据表明其可能是 RIF和肾功

能下降的生物学标志物[7-8]。此外有研究发现，巨噬细胞总

是存在于含有 α-平滑肌肌动蛋白阳性、产生基质的肌成纤

维细胞的 RIF部位，并且发现巨噬细胞浸润的程度与肾损

伤和 RIF的严重程度相关[9]，由此可见巨噬细胞和 RIF之间

有着非常密切的联系。

 二、巨噬细胞极化及 RIF 的概述

巨噬细胞极化是指巨噬细胞产生特定表型并在每个特

定组织中对微环境刺激做出功能反应的过程[10]，它是指巨

噬细胞的激活状态。而且巨噬细胞极化是“流动的”而不

是“固定的”，其会根据微环境的局部变化（如缺氧、营养失

衡、氧化应激等）而从 M1型快速变化到 M2型，反之亦然，

以维持体内平衡[11]。此外，巨噬细胞的可塑性是主要由肿

瘤微环境进行调节的，肿瘤微环境通过膜受体和信号通路

传递到细胞核，导致巨噬细胞中的基因表达重编程，从而导

致巨噬细胞出现不同的极化表型[12]。其中参与传递环境变

化微信号的主要受体是 Toll样受体（toll-like receptor，TLR），
它是模式识别受体（pattern recognition receptor, PRR）家族

的一部分，通过微环境中存在的损伤或病原体相关分子模

式（DAMPs/PAMPs）连接 TLRs/PRRs，激活巨噬细胞中的转

录程序，以建立适应微环境的功能表型[13]。因此为了执行

不同的功能，巨噬细胞会对它们接收到的不同信号做出不

同的反应[14]，且 M1/M2巨噬细胞的累积可致细胞外基质和

促纤维化生长因子产生过多进一步促进 RIF的发展[15]。因

此，巨噬细胞极化在肾纤维化中起着非常复杂的作用。我

们课题组在最近的研究中发现随着 CKD的进展 M1型巨

噬细胞逐渐极化为 M2表型，尤其在 CKD2、3期 M2表型

最多见，而且大部分都分布在肾间质周围。

RIF通常由持续数月的免疫反应导致的慢性炎症引

起[16]，炎症可以产生细胞因子和趋化因子等炎症介质，并导

致炎症细胞的招募，比如单核细胞/巨噬细胞、内皮细胞、

肥大细胞等，其中巨噬细胞因其具有高度异质性的特点在

RIF发展过程中起着尤为重要的作用 [17]。有研究发现，持

续的炎症反应会促使巨噬细胞和这些炎症细胞分泌促纤维

化因子，如转化生长因子-β（transforming  growth  factor-
β,TGF-β）、血小板衍生生长因子、结缔组织生长因子、Wnt
配体等，这些促纤维化因子会导致肌成纤维细胞的活化、

增殖以及细胞外基质的产生和沉积[18]，从而促使 RIF的发

生。RIF的发病机制非常复杂，其中主要涉及上皮间质转

化和内皮间质转化[19]。而且参与 RIF的信号通路也较复杂，

其中 TGF-β/Smad信号通路是 RIF的关键通路，因为它不

仅调节细胞外基质的产生和降解，还介导上皮间质转化[20]。

此外 RIF还涉及 Notch、炎症转录因子核因子-κB、丝裂原

活化蛋白激酶、Wnt、Hedgehog、磷脂酰肌醇-3激酶、转录/
信号转导和转录激活因子、RHO/Rho螺旋激酶等多种信号

通路[21]。

 三、巨噬细胞极化参与 RIF 的机制

 （一）M1 型巨噬细胞极化与 RIF
M1型巨噬细胞是 RIF发生机制中的活跃参与者，是

CKD慢性炎症的特征，由脂多糖和 IFN-γ诱导并分泌促炎

细胞因子，如 TNF-α、白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL- 6、
诱导型一氧化氮合酶等促进 Th1型炎症反应并清除细菌或

肿瘤细胞[22-23]，通常高表达 CD80、CD86、主要组织相容性

复合物类和 IL-1受体[24]。在肾损伤早期最先被检测到的是

中性粒细胞，其到达肾实质后，会促使受损组织释放

DAMPs和 PAMPs，并导致 TLR和 Nod 样受体的激活[22]，从

而进一步导致巨噬细胞分化为 M1表型，M1型巨噬细胞产

生的细胞因子，如 TNF-α和活性氧，可能会导致内皮功能

障碍和正常肾细胞的死亡，如果不加以控制，持续的 M1浸

润和炎症会导致肾功能下降并最终导致 RIF[23]。

 （二）M2 巨噬细胞极化与 RIF
 1. M2 型巨噬细胞在肾组织损伤、修复中的作用　M2

型巨噬细胞由细胞因子如 IL-4、IL-13通过激活信号转导

和转录激活因子（signal transducer and activator of transcrip-
tion，STAT）  6诱导，其分泌 IL-10、精氨酸酶 1 （arginase
1,Arg-1）和转化生长因子（transforming growth factor-β,TGF-
β）[22, 25]，促进成纤维细胞的生长，具有调节 Th2型炎症反应

的作用，通常高表达 CD163、CD206、Arg-1[26]。已有研究证

实位于活动性纤维化区域的肾小球 CD163+ M2型巨噬细

胞数量与肾小球硬化、肾小管萎缩、间质纤维化和系膜基

质扩张程度有关，CD206+ M2型巨噬细胞与炎症、肾小管

损伤和纤维化进展高度相关[26]。在急性或非持续性肾损伤

如急性肾小管坏死中，M2型巨噬细胞主要具有抗炎作用，

促进上皮愈合和肾小管的快速再生[27]。但持续的肾损伤和

慢性炎症会导致组织修复失败、线粒体功能障碍和肾小管

凋亡，进一步促进促炎型 M1型巨噬细胞转换为抗炎型

临床肾脏病杂志 2023 年 11 月第 23 卷第 11 期　J Clin Nephrol，November 2023，Vol. 23，No. 11 •  963  •　



M2表型。而且 M2型巨噬细胞不但可以通过 M1表型转

换而来,还可以直接从浸润的单核细胞中产生[28]。其中 M1
表型到 M2表型的转变是通过产生细胞因子、趋化因子、

生长因子，如 TGF-β1和血小板衍生生长因子来实现的，这

些交替激活的 M2型巨噬细胞通过调节基质金属蛋白酶及

其组织抑制剂的平衡来修饰细胞外基质，导致巨噬细胞出

现促纤维化表型，进一步促进了 RIF的发生，而且 M1到

M2的表型转换可能随着疾病的整个进展而发生[25]。

 2. M2 型巨噬细胞极化抗纤维化的分子机制　M2型

巨噬细胞极化抗纤维化的分子机制主要涉及 TGF-β1、
Wnt/β-catenin、STAT6、STING/TBK1等信号通路的参与。

比如，近年来有许多研究发现 M2型巨噬细胞极化是通过

分泌 TGF-β1促进 RIF的，但是除了 TGF-β1，M2型巨噬

细胞极化也受到 Wnt/β-catenin通路的严格调节，Wnt/β-
catenin信号通路的瞬时激活可在急性肾损伤期间诱导修

复和再生，但持续的 Wnt/β-catenin激活会促进 RIF，其中

Wnt3a还可以在  Wnt/β-catenin信号激活后促进由 IL-4或

TGF-β1诱导的 M2型巨噬细胞极化，进而加速巨噬细胞增

殖和积累，进而导致 RIF[29-30]。STAT6是 STAT家族的一员，

是M2型巨噬细胞极化中最经典的转录因子，当其受到 IL-
4或 IL-13之间的相互作用刺激时而被磷酸化，磷酸化的

STAT6易位到细胞核与核受体过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 和 Kruppel样因子 4（krüppel-like  factor  4，KLF4）相
互协调，最终导致 M1型巨噬细胞极化为 M2表型，进一步

导致 RIF[31]。近期有研究证实 STING/TBK1（STING是一种

内质网二聚体衔接蛋白，TBK1即 TANK结合激酶 1）信号

通路可以通过调节骨髓成纤维细胞活化、M2型巨噬细胞

向肌成纤维细胞转变促进 RIF[32]。

 （三）巨噬细胞代谢重编程对 RIF 的影响

巨噬细胞具有与其功能状态相关的独特的代谢特征，

这被称之为代谢重编程[33]。近年来，代谢重编程方面的很

多研究表明巨噬细胞的特定代谢途径与其极化表型和功能

密切相关[34]，比如 M1巨噬细胞通过表达诱导型一氧化氮

合酶从精氨酸产生 NO，并表现出糖酵解代谢、磷酸戊糖途

径、脂肪酸合成增强和三羧酸循环、线粒体氧化磷酸化受

损；相比之下，M2巨噬细胞通过 Arg-1代谢精氨酸，其特征

是线粒体氧化磷酸化、脂肪酸合成和谷氨酰胺代谢增强，

磷酸戊糖途径降低[33]。此外有研究发现，肾成纤维细胞从

氧化磷酸化到有氧糖酵解的代谢转换（Warburg效应）是肾

纤维化过程中成纤维细胞活化的主要特征，而且抑制肾成

纤维细胞有氧糖酵解可以显著减少肾纤维化[35]。而且有研

究发现，在受到 IL-4刺激的巨噬细胞早期激活过程中，丙

酮酸脱氢酶激酶的抑制通过减弱 TNF-α和 IL-6的表达和

增强线粒体呼吸来减少脂多糖诱导的M1巨噬细胞的激活、

极化，从而进一步促进了肾脏纤维化的发生、发展[36-37]。此

外，巨噬细胞代谢重编程需要通过表观遗传程序和转录调

节来严格调控基因表达，最近的一些国内外研究已经证实

了代谢转移、表观遗传修饰和特定转录程序的激活是巨噬

细胞重编程和表型极化的关键[38]。因此我们可以发现，巨

噬细胞代谢重编程在 RIF过程中发挥了重要的作用。

 四、巨噬细胞逐步成为近年来抗纤维化治疗的靶点

 （一）巨噬细胞通过细胞因子成为治疗肾纤维化的新

靶点

Th2细胞因子（IL-4和 IL-13）被认为是纤维化的前细

胞因子，可以增强骨髓来源的单核细胞中 I型胶原、纤维连

接蛋白和 α-平滑肌肌动蛋白的表达 [39]。而 STAT6信号通

路主要由 IL-4和 IL-13激活，并与肾纤维化的发病机制密

切相关，有研究发现 JAK3/STAT6通路在阻塞性肾病中骨

髓源性成纤维细胞的激活和肾纤维化的发展中起着至关重

要的作用[40]。此外，还有研究证明，敲除 IL-4Rα（IL-4、IL-
13的信号传导复合体）可抑制 STAT6激活、骨髓成纤维细

胞积聚并转化为肌成纤维细胞、M2巨噬细胞极化以及肾

纤维化的进展[41]。近期还有研究发现遗传性 IL-18缺失在

AKI向纤维化发展过程中对肾脏的保护作用可能是通过减

少肾修复过程中 M1巨噬细胞向 M2巨噬细胞的转换而介

导的，很有可能成为 CKD治疗的新靶点，但 IL-18在 CKD
进展中的具体的作用机制目前被研究的甚少 [42]。因此，细

胞因子、信号通路通过调控巨噬细胞极化有望成为治疗肾

纤维化的一个新靶点。但是目前肾纤维化的发病机制非常

复杂，我们对通过细胞因子、信号通路等途径改善 CKD患

者肾纤维化的具体机制了解甚少，需要更深一步对其治疗

肾纤维化的机制进行研究和阐明。

 （二）通过干预 M1 巨噬细胞极化探索抗纤维化治疗的

靶点

近期研究发现巨噬细胞中的 KLF4（是一种抑制炎症信

号的锌指转录因子），其缺失可以增强 M1型巨噬细胞的细

胞因子和趋化因子 TNF-α、CCL2/MCP-1和 CCL5（CC趋化

因子受体 5）的表达，导致更严重的肾小球和肾小管损伤以

及 RIF，其中的实验数据更是表明了巨噬细胞中的 KLF4可

以通过减轻 TNF-α依赖性损伤来改善 RIF[43]。还有研究发

现由单核细胞/巨噬细胞特异性表达的 IL-1受体相关激酶-
M会影响 CKD的进展，可进一步导致 RIF的发生，其主要

通过抑制 TLR受体和 IL-1受体信号传导、TNF-α依赖性

炎症和抑制 M1型促炎巨噬细胞反应来诱导损伤修复及改

善 RIF[44]。

 （三）通过干预 M2 巨噬细胞极化探索抗纤维化治疗的

靶点

羟氯喹作为 TLR-9抑制剂可以抑制巨噬细胞的活化，

尤其是 M2型巨噬细胞的浸润，且降低了肾小管间质纤维

化过程中炎症的严重程度[45]，因此羟氯喹可能会成为治疗

肾小管间质纤维化理想的 TLR-9抑制剂。结节性硬化症复

合体（tuberous  sclerosis  complex,TSC）包含 TSC1、TSC2和

TBC1D7，Hu等 [46] 发现巨噬细胞 TSC1缺乏可能在早期缺

血再灌注损伤后促进 M1极化从而加重肾功能障碍，但在

缺血再灌注修复过程中，TSC1缺乏抑制了 M2型巨噬细胞

的极化，导致 RIF减少，该发现为从 AKI向 CKD过渡期间
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的肾损伤和 RIF的靶向治疗提供了新的见解。曲古抑菌

素 A是组蛋白去乙酰化酶的抑制剂，近几年有研究发现其

可以通过促进 M1到 M2c巨噬细胞的转变来减轻 RIF，还
可以通过抑制 M2a巨噬细胞中促炎和促纤维化分子的表

达来抑制肾肌成纤维细胞的活化，进而来缓解 RIF[47]。

 （四）中药及中成药在治疗肾纤维化方面的进展

近几年来有越来越多的研究发现中药和中成药在治

疗 RIF方面取得了很大的进展。研究发现灵芝酸抑制 RIF
是通过抑制 TGF-β/Smad和丝裂原活化蛋白激酶信号通路

来实现的[48]，因此灵芝酸可以作为一种有前途的治疗药物

为 CKD患者提供一种有效的治疗方法。最近也有研究证

实，肾康注射液能通过选择性降低 TGF-β1诱导的 HK-2细

胞中 TβR-II/TβR-I、TβR-I/Smad2和 TβR-I/Smad3的相互作

用进而抑制 smad2/3磷酸化，负调控 TGF-β1/Smads信号通

路，进而延缓 RIF的进展[49]，因此肾康注射液也有望成为治

疗 RIF的有效药物。

 五、总结和展望

CKD近年来逐步成为发病率和病死率水平高度相关

的一种疾病，RIF是 CKD的标志，而巨噬细胞伴随着 RIF
的整个过程。巨噬细胞因其具有显著的异质性、可塑性，

在不同的微环境中可以极化为两种不同的功能状态：M1型

巨噬细胞通过分泌一系列促炎因子促进正常组织的炎症和

损伤，M2型抗炎巨噬细胞有助于炎症消退和肾脏修复，但

会导致 RIF，由此看来 M2型巨噬细胞在调节 RIF方面可能

是一把双刃剑。而且目前 RIF的具体机制尚不清楚，导致

RIF至今仍缺乏有效的治疗策略。因此，我们开始关注和

研究巨噬细胞在 RIF进程中的作用，寻找有效的干预措施，

这也是现阶段我们需要克服该疾病的重难点。加上我们

对M1/M2型巨噬细胞在 CKD进展中的作用仍然知之甚少，

所以直接以巨噬细胞为抗纤维化治疗靶点仍然是目前难以

实现的目标，但近几年在这方面的研究也取得了一定的进

展，有望为 CKD患者带来新的希望。
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